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Eine	 gesunde,	 funktionstüchtige	Niere	 bilanziert	 u.a.	 den	Wasserhaushalt,	 kontrolliert	 den	
Säure-Basen-	sowie	den	Elektrolyt-Haushalt,	produziert	Hormone	wie	z.B.	Erythropoetin	und	
ist	 am	 Vitamin	 D-Stoffwechsel	 beteiligt.	 Vielfältige	 Erkrankungen	 wie	 Glomerulonephritis,	
Pyelonephritis,	 Diabetes	 mellitus	 oder	 Zystennieren,	 aber	 auch	 Risikofaktoren	 wie	
Übergewicht,	Adipositas	und	hohe	Blutzuckerwerte,	können	zu	Störungen	der	Nierenfunktion	
führen	[1].	Bei	terminaler	Niereninsuffizienz	kann	ein	Teil	der	Nierenfunktion	durch	die	Dialyse	




Lebensqualität	 gegenüber	 der	 Dialyse	 bietet	 sich	 alternativ	 die	 Transplantation	 einer	










und	muss	 dem	 immunologischen	 Risiko	 des	 Patienten	 angepasst	 werden.	 Nur	 so	 können	
Rejektionen	 des	 transplantierten	 Organs	 verhindert	 werden.	 Diese	 Abstoßungsreaktionen	
können	T-Lymphoyzyten-vermittelt	oder	durch	Antikörper	mediiert	sein,	wobei	Mischformen	
auftreten	 können.	 Immunologische	 Rejektionsmechanismen	 sind	 noch	 nicht	 im	 Detail	







T-	 Lymphozyten-vermittelte	 Rejektionen	 treten	 am	 häufigsten	 auf,	 sie	 werden	 durch	 die	
entzündliche	Infiltration	der	Transplantatniere	mit	aktivierten	mononukleären	Zellen	wie	T-
























Immunglobulinen	 (IVIG)	 und	 immunsuppressiven	Medikamenten,	 die	 u.a.	 B-Lymphozyten,	
Plasmazellen	 oder	 das	 Komplementsystem	 zum	 Ziel	 haben.	 Hier	 fehlen	 jedoch	 oftmals	
prospektive	 Studien,	 Therapeutika	 werden	 zulassungsüberschreitend	 eingesetzt	 und	 sind	
kostenintensiv.	 Das	 besondere	 Augenmerk	 richtete	 sich	 in	 den	 letzten	 Jahren	 auf	 die	
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Reduzierung	 der	 DSA-Produktion	 durch	 die	 Depletion	 von	 B-Lymphozyten	 und	 besonders	
Plasmazellen.	Als	vielversprechend	wurde	die	Anwendung	des	a-CD20	Antikörpers	Rituximab	
und	 des	 Proteasominhibitors	 Bortezomib	 angesehen,	 jedoch	 zeigten	 kürzlich	 zwei	
randomisiert-kontrollierte	klinische	Studien	Ergebnisse,	welche	eine	Anwendung	in	Patienten	
mit	 ABMR	 nicht	 unterstützen	 [20,	 21].	 Eculizumab,	 ein	 Inhibitor	 der	 terminalen	







subklinischen	 Rejektionsepisoden	 konnte	 in	 den	 letzten	 Jahren	 keine	 Verlängerung	 des	
Transplantatüberlebens	 erreicht	 werden.	 Das	 Auftreten	 von	 IFTA	 wird	 mit	 einer	
eingeschränkten	Nierenfunktion	im	Langzeitverlauf	assoziiert	[24-27],	wobei	die	fibrotischen	
Prozesse	häufig	langsam	sowie	subklinisch	verlaufen	und	erst	bei	letztendlich	eingeschränkter	
Transplantatfunktion	 diagnostiziert	 werden.	 Therapierbar	 bzw.	 aufzuhalten	 sind	 die	
ausgedehnten	Fibrosen	des	Parenchymgewebes	nicht	und	sind	somit	irreversibel.	Den	oftmals	
multifaktoriellen	 Ätiologien	 von	 IFTA	 können	 sowohl	 immunologische	 als	 auch	 nicht-
immunologische	Vorgänge	zugrunde	liegen,	wobei	diese	hoch	komplex	sind	und	oftmals	nicht	






Auf	 eine	 eingeschränkte	 Transplantatfunktion	 hinweisend	 können	 ein	 steigendes	
Serumkreatinin	 und	 Proteinurie	 sein,	 Rejektionsepisoden	 und	 IFTA	 können	 jedoch	 auch	
asymptomatisch	verlaufen.	Die	genannten	Parameter	sind	allerdings	nicht	nur	unspezifisch,	
sondern	auch	zu	einem	Zeitpunkt	auffällig,	an	dem	meist	schon	ein	signifikanter	histologischer	




Einführung	 und	 ständigen	 Revision	 der	 Konventionen	 der	 Banff-Klassifikation	 wurde	 ein	
Standard	zur	histologischen	Begutachtung	und	Diagnostik	zugänglich	[26,	28-34],	obwohl	im	








nicht	 in	 kurzen	 Intervallen	 durchgeführt	 werden.	 Auch	 kann	 die	 Interpretation	 der	
histologischen	Analysen	durchaus	variieren	[36].	Es	wäre	deshalb	wünschenswert,	Biomarker	
im	Urin,	 im	Plasma	bzw.	 Serum	oder	 in	 Zellen	des	 peripheren	Blutes	 zu	 identifizieren,	 die	
minimal-invasiv	analysierbar	sowie	sensitiv	und	spezifisch	auf	die	unterschiedlichen	Arten	und	
Schweregrade	 von	 Rejektionen	 und	 auch	 IFTA	 hinweisen	 [37].	 Ergänzend	 können	 solche	
objektiv	gemessenen	und	bewerteten	biologischen	Marker	Aufschluss	über	immer	noch	nicht	
vollständig	aufgeklärte	Signalwege	und	Mechanismen	geben,	die	zum	histologischen	Bild	der	
Antikörper-vermittelten	 bzw.	 T-Lymphozyten-vermittelten	 Rejektion,	 aber	 auch	 zu	 IFTA	
führen.	Damit	 eröffnen	 sich	nicht	 nur	Möglichkeiten	 zur	 Entwicklung	neuer	 diagnostischer	
Mittel,	 sondern	 auch	 innovativer	Monitoring-Strategien	 und	 individueller	 Therapieansätze.	
Die	schnelle	Weiterentwicklung	von	Hochdurchsatz-Methoden	wie	der	Massenspektrometrie,	








Limitationen.	 Strategien,	 die	 sich	 mit	 der	 Systembiologie	 befassen,	 könnten	 helfen,	 die	





[39].	 Serummetabolite	 wurden	 bereits	 in	 kleineren	 Studien	 mit	 dem	 Auftreten	 T-
Lymphozyten-vermittelter	Rejektion	in	Verbindung	gebracht	[40,	41].	Gleiches	gilt	für	Studien	
mit	Urin,	die	mit	akuter	Rejektion	assoziierte	metabolische	Muster	zu	identifizieren	suchten	
[42-44].	 Zum	 derzeitigen	 Zeitpunkt	 stellt	 die	 Metabolomik-Technologie	 einen	




[45-48].	 Es	 fehlen	 derzeit	 valide	 klinische	 Studien	 mit	 ausreichender	 Patientenzahl	 und	
Kontrollgruppen	 wie	 z.B.	 Patienten	 mit	 ABMR.	 Allerdings	 repräsentieren	 Analysen	 des	







Analyse	 von	Proteinen	 in	einer	bestimmten	Matrix	 [50],	 d.h.	 sie	 ermöglichen	–ähnlich	wie	
Metabolom-Untersuchungen-	 die	 Aneignung	 von	 Wissen	 über	 die	 pathophysiologischen	
Mechanismen	 der	 Immunantwort	 nach	 einer	 Nierentransplantation.	 Ihre	 Auswertung	 im	
Hinblick	 auf	 die	 Biomarkersuche	 für	 Rejektionen	 ist	 sehr	 komplex	 und	 die	 anfängliche	
Untersuchung	 des	 Proteoms	 in	 minimal-invasiv	 zu	 erhaltenem	Material,	 wie	 z.B.	 im	 Urin,	
ergab	 kontroverse	 Ergebnisse	 [51-53],	 die	 bis	 heute	 nicht	 zur	 Entwicklung	 eines	 neuen	
diagnostischen	Mittels	führten.	Dies	beruht	u.a.	auf	fehlenden	Standards	und	Abweichungen	
in	Studiendesign,	Durchführung	und	Analyse	sowie	fehlenden	Validierungen	der	Daten	[54].	










Mit	 Hilfe	 von	 Transkriptom-Analysen	 können	 systemisch	 die	 Expressionsstärke	 von	
Transkripten	quantifiziert	und	somit	exprimierte	aktivierte	Gene	zum	Zeitpunkt	der	Rejektion	
o.ä.	 identifiziert	 werden.	 Die	 Analyse	 der	 Expression	 von	 Ribonukleinsäuren	 (RNA)	 kann	
aufschlussreiche	 Implikationen	 zulassen,	 wenn	 die	 zugehörigen	 Proteine	 eine	 geringe	
Halbwertzeit	bzw.	geringe	Expressionsstärken	haben	und	somit	schwierig	zu	detektieren	sind.	









Ähnliche	 Analysen	 mit	 Biopsiematerial	 haben	 zu	 Empfehlungen	 zur	 Verwendung	 von	
molekularen	 Markern	 in	 der	 Diagnostik	 geführt	 [68,	 69],	 welche	 zur	 Verbesserung	 der	
Stratifikation	von	Patienten	mit	hohem	Risiko	eines	Transplantatverlustes	beitragen	kann	[70,	
71].	Auch	wenn	eine	 standardisierte	 klinische	Anwendung	von	Markern	aus	Transkriptom-
Analysen	 in	 Serum	bzw.	 Plasma	oder	Urin	 noch	 ausbleibt,	 so	 können	die	 Erfahrungen	 der	






Ziel	 der	 vorliegenden	 Arbeiten	 war	 die	 Identifizierung	 und	 Validierung	 von	
Kandidatenmarkern,	die	post-operative	Komplikationen	bei	nierentransplantierten	Patienten	
sensitiv	 und	 spezifisch	 anzeigen	 und	 so	 zukünftig	 die	 derzeitigen	 Methoden	 der	
Diagnosestellung	sowie	des	Monitorings	unterstützen	könnten.	Der	besondere	Fokus	lag	auf	
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An	 Immunreaktionen	 in	 der	 transplantierten	 Niere	 sind	 maßgeblich	 Chemokine	 und	 ihre	
Rezeptoren	beteiligt,	z.B.	durch	die	Rekrutierung	aktivierter	T-Lymphozyten	in	das	Organ.	In	
Originalarbeit	1	konnte	gezeigt	werden,	dass	sowohl	die	Boten-RNA	(mRNA)	Expression	des	
Chemokins	 IP-10	 im	Urinsediment	als	auch	die	 IP-10	Konzentration	 im	Urin	bereits	vor	der	
Diagnose	 einer	 akuten	 Abstoßung	 durch	 eine	 histopathologische	 Untersuchung	 von	
Biopsiematerial	 deutlich	 gesteigert	 und	 prädiktiv	 für	 die	 Kurz-	 und	 Langzeitfunktion	 von	
Nieren	nach	einer	Transplantation	ist.	Diese	gefundene	Hochregulation	von	IP-10	bei	akuten	









Protein	 and	 reverse	 transcriptase-polymerase	 chain	 reaction-based	 analyses	 of	 candidate	
markers	in	urine	open	the	opportunity	to	closely	monitor	kidney-transplanted	patients	non-
invasively.	 The	 chemokine	 interferon-inducible	 protein	 10	 (IP-10;	 CXCL10)	 might	 be	 an	
interesting	candidate	to	uncover	ongoing	immune	processes	within	the	graft.	Urine	samples	













2.2	 MicroRNA	 Expression	 in	 Blutzellen	 bei	 schwerer	 T-Lymphozyten-
vermittelter	Rejektion	nach	Nierentransplantation	
	
MicroRNAs	 sind	 kurze,	 nicht-kodierende	 RNAs,	 die	 in	 das	 hoch	 komplexe	 System	 der	
Genregulation	 involviert	 sind.	 Originalarbeit	 2	 beruht	 auf	 Microarray-Experimenten	 zur	
Kandidatensuche	 nach	 Biomarkern	 für	 T-Lymphozyten-vermittelte	 Rejektion	 nach	
Nierentransplantation	 und	 zeigt,	 dass	 die	 gleichzeitige	 Messung	 der	 Expression	 von	 fünf	
















with	 stable	 grafts.	 From	 these,	 we	 validated	 and	 further	 determined	 the	 expression	 of	 6	
differentially	expressed	miRNAs	and	2	control	miRNAs	in	161	samples	from	patients	with	T	
cell–mediated	 rejection	 (Banff	 3-Borderline,	 Banff	 4-I/II/III),	 Banff-2	 antibody-mediated	
rejection,	Banff-5	interstitial	fibrosis/	tubular	atrophy,	in	samples	from	stable	patients	and	in	
samples	 from	 patients	 with	 urinary	 tract	 infection	 using	 real-time	 reverse	 transcription	
polymerase	 chain	 reaction.	 Results.	 Expression	 levels	 of	 all	 6	 candidate	 miRNAs	 were	
significantly	downregulated	in	blood	of	TCMVR	patients	compared	to	the	other	groups	and	
















MicroRNAs	 in	 freier	 Form	 im	 Plasma	 nierentransplantierter	 Patienten	 ebenso	 sensitiv	 und	
spezifisch	für	die	Diagnose	von	T-Zell-vermittelten	Rejektionsepisoden	sind.	Die	Messung	der	
Kandidatenexpression	im	Plasma	ergab	einen	signifikanten	Unterschied	zwischen	Patienten	
mit	 stabiler	 Transplantatfunktion	 und	 T-Lymphozyten-vermittelter	 Abstoßung.	 Es	 konnte	




Free	 microRNA	 levels	 in	 plasma	 distinguish	 T-cell	 mediated	 rejection	 from	 stable	 graft	
function	after	kidney	transplantation	
Transpl	Immunol.	2016	Nov;39:52-59.	https://doi.org/10.1016/j.trim.2016.09.001.
„The	 potential	 diagnostic	 value	 of	 circulating	 free	miRNAs	 in	 plasma	 compared	 to	miRNA	
expression	 in	 blood	 cells	 for	 rejection	 processes	 after	 kidney	 transplantation	 is	 largely	
unknown,	 but	 offers	 the	potential	 for	 better	 and	 timely	 diagnosis	 of	 acute	 rejection.	 Free	
microRNA	expression	of	specific	blood	cell	markers	was	measured	in	160	plasma	samples	from	
kidney	 transplant	 patients	 under	 standard	 immunosuppressive	 therapy	 (steroids	 ±	
mycophenolic	acid	±	calcineurin	inhibitor)	with	stable	graft	function,	urinary	tract	infection,	
interstitial	 fibrosis	 and	 tubular	 atrophy,	 antibody-mediated	 rejection	 (ABMR),	 Borderline	
(Banff3),	 tubulo-interstitial	 (Banff4-I)	 and	 vascular	 rejection	 (Banff4-II/III)	 applying	 RT-PCR.	
The	expression	levels	of	specific	microRNAs	miR-15B,	miR-103A	and	miR-106A	discriminated	
patients	with	stable	graft	function	significantly	(p-values	0.001996,	0.0054	and	0.0019	resp.)	
from	 patients	with	 T-cell	mediated	 rejection	 (TCMR)	 and	 from	 patients	with	 urinary	 tract	
infection	(p-values	0.0001,	<0.0001	and	0.0001,	resp.).	A	combined	measurement	of	several	
microRNAs	after	multivariate	logistic	regression	improved	the	diagnostic	value	supported	by	








5	 wurden	 mit	 den	 Blutproben	 der	 gleichen	 Patienten	 Sequenzierungen	 für	 mRNAs	
durchgeführt	 und	 analysiert,	 um	 potentielle	 Biomarker-Kandidaten	 für	 ABMR	 nach	



























spezifische	 Kandidaten	 MicroRNAs	 in	 Blutzellen	 von	 nierentransplantierten	 Patienten	
gefunden	werden	 können.	Auf	 der	Grundlage	 von	Hochdurchsatzsequenzierungen	wurden	
Kandidaten	 identifiziert,	 die	 in	 einer	 großen	 Patientenkohorte	 mit	 verschiedenen	











and	 with	 T-cell	 mediated	 rejection	 (TCMR)	 was	 isolated.	 MicroRNA	 expression	 was	




candidate	 microRNAs	 miR-223-3p,	 miR-424-3p	 and	 miR-145-5p	 distinguished	 TCMR	 and	
ABMR	from	SGF,	but	not	from	other	pathologies.	Most	importantly,	miR-145-5p	expression	in	
IFTA	 patients	 was	 significantly	 downregulated	 and	 displayed	 a	 high	 diagnostic	 accuracy	
compared	to	SGF	alone	(AUC	=	0.891)	and	compared	to	SGF,	UTI,	BL,	TCMR	and	ABMR	patients	
combined	(AUC	=	0.835),	which	was	verified	by	cross-validation.	The	identification	of	miR-145-
5p	 as	 IFTA	 specific	 marker	 in	 blood	 constitutes	 the	 basis	 for	 evaluating	 this	 potentially	
diagnostic	microRNA	as	biomarker	in	studies	including	high	numbers	of	patients	and	different	
55	




In	 früheren	 Publikationen	 vorgeschlagene	 Kandidatenmarker	 sollten	 in	 einer	 großen	
Patientenkohorte	mit	verschiedenen	Pathologien	nach	Nierentransplantation	auf	mRNA-	und	
auch	auf	Proteinebene	validiert	werden.	Besonders	die	Expression	von	IL-8	mRNA	in	Blutzellen	
von	 Patienten	 mit	 IFTA	 konnte	 als	 deutlich	 abweichend	 von	 den	 Expressionsgraden	 in	






“Cellular	 and	 antibody-mediated	 rejection	 processes	 and	 also	 interstitial	 fibrosis/tubular	
atrophy	(IFTA)	lead	to	allograft	dysfunction	and	loss.	The	search	for	accurate,	specific	and	non-




samples	 from	 kidney	 transplanted	 patients	 under	 standard	 immunosuppressive	 therapy	
(steroids±mycophenolic	 acid±calcineurin	 inhibitor)	 with	 stable	 graft	 function,	 urinary	 tract	
infection	 (UTI),	 IFTA,	 antibody-mediated	 rejection	 (ABMR),	 and	 T-cell-mediated	 rejection	
(TCMR)	applying	RT-PCR	and	ELISA.	The	mRNA	expression	of	RANTES,	granulysin,	granzyme-
B,	 IP-10,	Mic-A	 and	 Interferon-γ	 in	blood	 cells	 did	not	distinguish	 specifically	 between	 the	
different	 pathologies.	 We	 furthermore	 discovered	 that	 the	 mRNA	 expression	 of	 the	




patient	 groups,	RANTES	 concentration	was	 significantly	different	when	comparing	UTI	 and	
72	
ABMR	(p	<	0.01),	whereas	granulysin,	Mic-A	and	IP-10	measurement	differentiated	ongoing	
rejection	 or	 IFTA	 processes	 from	 stable	 graft	 function	 but	 not	 from	 each	 other.	 The	





Die	 Verwendung	 des	 derzeitig	 zur	 Verfügung	 stehenden	 Portfolios	 immunsuppressiver	
Medikamente	erlaubt	die	effektive	Behandlung	T-Lymphozyten-vermittelter	Rejektionen	nach	
Nierentransplantation	 mit	 anschließender	 guter	 Langzeitfunktion.	 Gleichwohl	 könnte	 die	
Identifizierung	 spezifischer	 und	 sensitiver	 Marker	 dazu	 beitragen,	 die	 Weiterentwicklung	
individualisierter	Therapien	zu	 fördern	und	somit	eine	Optimierung	des	Verhältnisses	 ihrer	




[72,	 73].	 Auch	 scheint	 die	 Wahrscheinlichkeit	 des	 Ansprechens	 auf	 die	 Anti-Rejektions-
Therapie	 mit	 dem	 Schweregrad	 der	 vaskulären	 Rejektion	 zu	 sinken	 [68].	 Basierend	 auf	
Microarray-Experimenten	konnten	 im	Rahmen	einer	der	vorgelegten	Arbeiten	Kandidaten-
MicroRNAs	identifiziert	und	validiert	werden,	welche	in	Kombination	Patienten	mit	schwerer	









von	 TCMVR	 überzeugenden	 Kandidaten-MicroRNAs	 durch	 ihre	 Messung	 in	 Plasma	 bzw.	










Die	 hochinteressante	 Frage	 des	Ursprungs	 von	 freien	 bzw.	 zirkulierenden	MicroRNAs	wird	
derzeit	 kontrovers	diskutiert.	 Sie	bildet	die	Basis	 für	 ein	weites	 Forschungsfeld,	 denn	 freie	
MicroRNAs	werden	in	einer	Vielzahl	von	Körperflüssigkeiten	gefunden.	Nicht	nur	in	Serum	und	
Plasma	 konnte	 ein	 Nachweis	 erfolgen,	 sondern	 beispielweise	 auch	 in	 Urin,	 Speichel,	
Tränenflüssigkeit,	 Muttermilch,	 Kolostrum	 und	 Peritonealflüssigkeit	 [84].	 Aufgrund	 von	
gefundenen	Expressionsmustern	wird	vermutet,	dass	MicroRNAs	nicht	nur	passiv	von	Zellen	







weiterhin	 die	ABMR	auftreten.	Die	 erreichte	 gute	 Langzeitfunktion	nach	 einer	 TCMR	kann	
nach	einer	ABMR	und	im	Besonderen	bei	Auftreten	ihrer	chronischen	Form	nicht	beobachtet	
werden.	Die	Diagnose	ABMR	geht	häufig	mit	einem	Langzeitversagen	des	Transplantats	einher	
[87-90].	 Es	 steht	 sowohl	 keine	 standardisierte,	 wirkungsreiche	 Therapie	 zur	 Verfügung	 als	
auch	keine	Möglichkeit,	Patienten	mit	einem	hohen	ABMR	Risiko	frühzeitig	zu	identifizieren.	




messbaren	 Biomarkern	 wird	 als	 besonders	 dringlich	 empfunden,	 da	 die	 Antikörper-
vermittelten	 Prozesse,	 die	 zum	 histologischen	 Bild	 ABMR	 und	 damit	 zu	 einer	 schlechten	
Prognose	 führen,	 oftmals	 subklinisch,	 sehr	 langsam	 und	 indolent	 verlaufen.	 Zwei	 der	
vorgestellten	Studien	beruhen	auf	Hochdurchsatz-Sequenzierungen	von	kurzen	und	 langen	





ein	 überraschendes	 Ergebnis	 gefunden.	 Die	 Kandidaten-MicroRNA	miR-145-5p	 erwies	 sich	
nicht	als	spezifisch	für	ABMR,	sondern	als	hochspezifisch	für	IFTA	nach	Nierentransplantation	
[91].	Der	deskriptive	Term	IFTA	wird	seit	2005	herangezogen	[30],	um	interstitielle	Fibrose	und	
tubuläre	 Atrophie	 der	 transplantierten	 Niere	 zu	 beschreiben,	 wenn	 die	 Ätiologie	 der	
zugrundeliegenden	 nicht-immunologischen	 bzw.	 immunologischen	 Prozesse	 nicht	
bestimmbar	 ist.	Ergebnisse	wie	das	o.g.	 zeigen	deutlich	auf,	wie	essentiell	die	Analyse	von	




nach	 der	 Identifizierung	 der	 miR-145-5p	 Ursprungszellen	 im	 Blut	 möglich	 wäre,	 die	
Mechanismen	einer	möglichen	Rekrutierung	dieser	Zellen	zur	transplantierten	Niere	und	die	













Interferon-induzierbare	 Gene	 (IFIGs)	 scheinen	 in	 Patienten	 mit	 Autoimmunerkrankungen	
reguliert	 zu	 sein	 [100].	 Diese	 Erkenntnis	 führte	 tatsächlich	 zur	 Entwicklung	 eines	
therapeutischen	Ansatzes	für	Patienten	mit	systemischem	Lupus	erythematodes	(SLE)	[101,	
102].	 Als	 besonders	 interessant	 sind	 diese	 Entwicklungen	 zu	 beurteilen,	 da	 ähnliche	
Mechanismen	der	Pathogenesen	von	SLE	und	ABMR	vermutet	werden,	die	 IFN	sowie	 IFIGs	














analysierten	 ihre	 Expression	 in	 Patienten	 mit	 den	 verschiedensten	 Pathologien	 nach	
Nierentransplantation	[105,	106].	Bereits	mehrfach	wurde	die	Expression	des	Chemokins	IP-
10	im	Serum	mit	verschiedenen	Autoimmunerkrankungen	in	Verbindung	gebracht	[107].	Auch	
sein	 Vorkommen	 im	 Urin	 ließ	 sich	 mit	 pathologischen	 Vorkommnissen	 nach	
Nierentransplantation	 korrelieren	 [108-110].	 Diese	 Ergebnisse	 konnten	 durch	 die	 Studie	
bestätigt	und	erheblich	erweitert	werden.	Es	konnte	gezeigt	werden,	dass	die	nicht-invasive	
Messung	 der	 Proteinkonzentration	 im	 Urin	 nicht	 ausschließlich	 diagnostischen,	 sondern	
ebenfalls	 prognostischen	 Wert	 aufwies,	 bevor	 ein	 Anstieg	 des	 Serumkreatinins	 eine	
eingeschränkte	Nierenfunktion	anzeigte	[105],	wobei	diese	Ergebnisse	nicht	auf	Messungen	
im	Serum	übertragen	werden	konnten.	Die	beschriebenen	Analysen	liegen	bereits	über	ein	
Jahrzehnt	 zurück	 und	 zahlreiche	 weitere	 Studien	 zu	 IP-10	 als	 nicht-invasivem	
Biomarkerkandidaten	sind	durchgeführt	worden	[111-116].	Auch	wenn	dieser	Marker	nicht	
übergreifend	in	den	Klinikbetrieb	als	unterstützendes	diagnostisches	Mittel	integriert	wurde,	





Zahlreiche	 Forschergruppen	 haben	 auf	 Genchips	 (Microarray)	 bzw.	







einzelnen	 Zentren	 mit	 relativ	 geringen	 Patientenzahlen	 und	 nicht	 ausreichenden	
Kontrollgruppen	durchgeführt	wurden.	Eine	Validierung	der	Ergebnisse	durch	Multi-Center-
Studien	mit	großen	Patientenkohorten	steht	noch	aus,	um	einen	tatsächlichen	diagnostischen	
oder	 sogar	 prognostischen	 Wert	 zu	 bestimmen.	 Zusätzlich	 muss	 bei	 der	 Betrachtung	
biologischer	Proben	wie	Blut	oder	Urin	deren	heterogene	Zusammensetzung	berücksichtigt	
werden.	 Regulatorische	 Moleküle	 wie	 z.B.	 MicroRNAs	 können	 mehrere	 Ziel-Gene	 haben,	
kommen	in	den	verschiedensten	Geweben	vor	und	„verhalten“	sich	folglich	dynamisch.	Auch	
die	 Zusammensetzung	 der	 Zellen	 im	 Blut	 bzw.	 des	 Zellsedimentes	 im	Urin	 kann	 variieren.	
Deshalb	sind	parallel	 zu	den	Markermessungen	durchgeführte	Analysen	zur	Zellularität	 zur	




Qualitativ	 hochwertig	 durchgeführte	 Studien,	 die	 auf	 Discovery-Analysen	 von	
Hochdurchsatzsequenzierungen	bzw.	Genchipexperimenten	beruhen,	 können	 als	wertvolle	






komplexes	 Behandlungsschema	 erfordern.	 Sowohl	 die	 Identifizierung	 nicht-invasiver	
Biomarker	 nach	 Nierentransplantation	 als	 auch	 ihre	 Applikation	 in	 mechanistischen	
Untersuchungen	 soll	 letztendlich	 die	 Entwicklung	 individualisierter	 Therapien	 der	
nierentransplantierten	 Patienten	 fördern	 und	 damit	 das	 Langzeitüberleben	 sowie	 die	
Langzeitfunktion	des	Transplantats	sichern.		
	
Ganz	 sicher	 muss	 der	 Ansatz	 gewählt	 und	 weitergeführt	 werden,	 dass	 dem	
Rejektionsgeschehen,	 im	Besonderen	den	Antikörper-vermittelten	Mechanismen,	 ein	 hoch	





können	 unterschiedliche	 Mechanismen	 zu	 identischen	 klinischen	 Beschwerden	 führen.	 Es	
erscheint	demnach	höchst	unwahrscheinlich,	dass	ein	einzelner	Biomarker	bzw.	Parameter	














Transplantats,	 die	 durch	 Weiter-	 und	 Neuentwicklungen	 immunsuppressiver	
Therapieschemata	 sowie	 eine	 gute	 Typisierungsqualität	 und	 Patientenversorgung	 erreicht	
werden	konnten,	gefährdet	doch	jede	Rejektionsepisode	den	Transplantationserfolg.	Neben	
der	 T-Lymphozyten-vermittelten	 Rejektion	 sowie	 der	 Interstitiellen	 Fibrose/Tubulären	




Translationsprodukte,	 aber	 auch	 nichtkodierender	 RNAs,	 die	 in	 Rejektionsmechanismen	
involviert	 und	 infolgedessen	 reguliert	 sind,	 könnte	 zur	 Entwicklung	 neuer	
Monitoringstrategien	und	Möglichkeiten	zur	Diagnostik	beitragen.	
	
Basierend	 auf	 Genchip-Experimenten	 sowie	 Hochdurchsatzsequenzierungen	 konnten	 in	
Studien	 mit	 großen	 Kohorten	 von	 Patienten	 mit	 verschiedenen	 Pathologien	 nach	
Nierentransplantation	 Kandidatenmarker	 in	 Zellen	 des	 peripheren	 Blutes	 identifiziert	 und	
validiert	 werden,	 deren	 Expressionsregulierung	 hinweisend	 für	 Antikörper-vermittelte	
Rejektion,	T-Lymphozyten-vermittelte	Rejektion	und	Interstitielle	Fibrose/Tubuläre	Atrophie	
sein	 kann.	Hierbei	wurden	 sowohl	 kodierende	RNAs	 als	 auch	nicht-kodierende	MicroRNAs	
analysiert.	 	Weiterhin	wurde	die	Expression	der	MicroRNA-Kandidaten	in	freier	Form	sowie	
die	 Translationsprodukte	 der	 mRNA-Kandidaten	 in	 Serum	 bzw.	 Plasma	 und	 auch	 im	 Urin	
untersucht.	 Der	 besondere	 Fokus	 lag	 dabei	 auf	 dem	 Vergleich	 von	 differierenden	
Komplikationen	 nach	 einer	 Nierentransplantation	 mit	 entsprechend	 voneinander	
abweichenden	 Therapieschemata,	 um	 eine	 spezifische	 und	 sensitive	 Diagnosestellung	 zu	
erlauben.	Um	die	Möglichkeiten	zur	Translation	der	Ergebnisse	in	die	Klinik	zu	bewerten,	sind	





Wünschenswert	 sind	 weiterhin	 mechanistische	 Studien,	 die	 über	 die	 Identifizierung	 von	
Biomarkern	 für	 Komplikationen	 nach	 Nierentransplantation	 hinausgehen.	 Ein	 tieferes	
Verständnis	 der	 Pathologien	 von	 Antikörper-vermittelten	 Rejektion,	 T-Lymphozyten-
vermittelten	 Rejektion	 und	 Interstitieller	 Fibrose/Tubulärer	 Atrophie	 könnte	 die	
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